Volga District Medical Centre under Federal Medical and Biological Agency, Nizhny Novgorod, Russia
Aim. Analysis of the electrophoretic mobility of red blood cells in patients with the diseases caused by increased cell proliferation activity, and its relationship with the lipid spectrum of erythrocyte membranes.
Methods. The blood of 42 patients with malignant tumors of epithelial tissues (colon, kidney, prostate, urine bladder and cervical cancer) and 16 patients with skin diseases was studied. The control group consisted of 20 healthy individuals. Electrophoretic mobility of red blood cells was assessed by microelectrophoresis. Lipid fractions levels in erythrocytes was determined by one-dimensional thin layer chromatography.
Results. Over than two-fold decrease of electrophoretic mobility of erythrocytes was observed in patients with malignant tumors of epithelial tissues and skin diseases associated with cell proliferation processes (psoriasis) -by 59 and 60%, respectively In inflammatory skin diseases (microbial eczema), the decrease was less pronounced (30%). The contents of charged phospholipid in erythrocyte membranes in case of cancer and psoriasis has changed in a similar way: a significant reduction in sphingomyelin level in the absence of significant differences in phosphatidylethanolamine and phosphatidylcholine levels. Multidirectional statistically significant changes in the contents of lysophosphatidylcholine were revealed depending on the stage of cancer, their level was decreased two-fold in case of psoriasis. The changes of cholesterol, diacylglycerols, free fatty acids levels in the membranes of red blood cells in case of cancer and psoriasis were divergent.
Conclusion. In diseases caused by cell proliferation activation, electrophoretic mobility of erythrocytes is reduced by more than 50%. Kinetic characteristic of erythrocytes may be used for detecting the conditions of pathologic cell proliferation, including malignant tumors, since they alter in cases of phospholipid membranes lipid spectrum disorders.
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Одним из способов раннего выявления злокачественных новообразований служат скрининговые исследования, применение которых приводит к снижению смертнос-ти [8] . Однако методы диагностики для разных типов онкологических заболеваний существенно различаются.
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Таблица 1
Электрофоретическая подвижность эритроцитов (ЭФпЭ) у пациентов при различных стадиях рака и дерматозах Примечание: *р <0,05 с показателями контрольной группы.
тро цитов (ЭФПЭ) -интегральный пока-затель морфофункционального состояния мембран, комплексно характеризующий гомеостаз организма [4] . Для корректного использования ЭФПЭ с целью скрининго-вой диагностики рака необходимо представ-лять, чем вызвано изменение данного пара-метра при исследуемой патологии. Механизм изменения электроотрица-тельности эритроцитов при злокачествен-ных новообразованиях эпителиальных тканей может быть связан с перераспреде-лением заряда мембраны вследствие изме-нения липидной составляющей мембраны [5] . Поскольку нарушение пролиферативной активности клеток лежит в основе патогене-за не только злокачественных новообразова-ний, но и некоторых дерматозов, например псориаза [1] , сравнение электрокинетичес-ких характеристик и липидного спектра мембран эритроцитов было бы показатель-но с точки зрения как диагностики, так и исследования молекулярных механизмов формирования этих заболеваний.
Целью работы стал анализ ЭФПЭ у па-циентов при заболеваниях, обусловленных повышением пролиферативной активности клеток, и её взаимосвязи с липидным спек-тром эритроцитарных мембран.
Изучена кровь 42 больных злокачествен-ными новообразованиями эпителиальных тканей, ранее не подвергавшихся противоопу-холевому лечению, и 35 больных дерматозами различной этиологии. Контрольную группу составили 20 практически здоровых человек. Рак кишечника диагностирован у 14 (33,3%), почки -у 10 (23,8%), предстательной желе-зы -у 8 (19,1%), мочевого пузыря -у 5 (11,9%), шейки матки -у 5 (11,9%) пациентов.
Был проведён анализ ЭФПЭ методом микроэлектрофореза [7] в горизонтальной микрокамере при силе тока 12-15 мА. Со-держание фракций липидов в эритроцитах крови определяли методом одномерной тон-кослойной хроматографии на пластинах («Sorbifil», Россия). Статистическая обработ-ка данных осуществлена с использованием пакета Biostat 4.3.
Изучение ЭФПЭ крови при злокачествен-ных новообразованиях эпителиальных тка-ней и дерматозах выявило её статистически значимое снижение относительно здоровых людей (табл. 1). У пациентов с онкологи-ческими заболеваниями наблюдалось сни-жение ЭФПЭ более чем в 2 раза (на 59%, 0,72±0,12 мкм•см/В•с). У пациентов с дерма-тозами, ассоциированными с процессами клеточной пролиферации (псориазом), вы-явлено такое же значительное снижение ЭФПЭ (на 60%). При анализе ЭФПЭ у па-циентов с дерматозами негиперпролифера-тивного генеза (склеродермией, экземой) из-менение было выражено менее значительно (см. табл. 1).
Проведён анализ ЭФПЭ в зависимости от стадии онкологического заболевания. Вы-явлено резкое снижение ЭФПЭ на I и II ста-диях онкологического заболевания и менее выраженное, но статистически значимое от-личие от уровня здоровых людей при терми-нальных стадиях опухолей (см. табл. 1). При оценке фосфолипидного профиля обнаруже-но значимое снижение уровня сфингомиели-нов в мембранах эритроцитов по сравнению с практически здоровыми людьми при раке и псориазе при отсутствии статистически значимых отличий по содержанию фосфати-дилэтаноламинов (рис. 1).
При раке и псориазе липидный спектр эритроцитарных мембран характеризовался сниженным содержанием трудно окисля-емых фосфолипидов (сфингомиелинов) и более высоким показателем легко окисляе-мых фракций (фосфатидилэтаноламинов). Сфингомиелин участвует в реализации внешних воздействий на клетку и процес-сах межклеточного взаимодействия [10] , по-этому снижение его содержания нарушает восприятие внешних сигналов.
Дальнейший анализ фосфолипидного спектра эритроцитарных мембран показал отсутствие изменений в уровне фосфатидил- Диссоциация кислотных и основных групп компонентов поверхности мембраны создаёт «мозаику» отрицательных и поло-жительных зарядов, но вследствие преобла-дания кислотных группировок эритроцит несёт отрицательный заряд. В формиро-вании отрицательного заряда наружной поверхнос ти мембраны эритроцита участву-ют в том числе и кислые фосфолипиды [11] .
Если на I стадии злокачественных ново-образований и при псориазе уровень лизо-фосфатидилхолинов падает, то на последу-ющих (II, III и IV стадиях) его содержание статистически значимо возрастает. Для об-суждения данных результатов необходимо учитывать содержание других фракций ли-пидов в эритроцитарных мембранах.
При начальных стадиях онкологичес-ких заболеваний происходит статистически значимое увеличение содержания холесте-рола в мембранах эритроцитов (рис. 3). При терминальных стадиях статистически зна-чимых отличий по этому показателю не вы-явлено. При псориазе уровень холестерола эритроцитарных мембран имел тенденцию к снижению, что согласуется с литературны-ми данными [3] . При этом наблюдался рост содержания эфиров холестерола в эритроци-тарных мембранах при I, II и III стадиях злокачественных новообразований эпители-альных тканей, а при IV стадии, напротив, происходило значимое снижение.
Если учесть выявленный рост содержа-ния лизофосфатидилхолинов в эритроци-тарных мембранах при онкологических за-болеваниях, то с большой долей вероятности можно сделать заключение об увеличении активности фермента лецитинхолестерола-цилтрансферазы, участвующего в этерифи-кации холестерола, при данной патологии. При псориазе такой зависимости не выявле-но. Лизофосфатидилхолин также образуется при гидролизе фосфатидилхолина фосфоли-пазой А 2 . Образующаяся при этом жирная кислота может использоваться для синтеза простагландинов и лейкотриенов [9] .
Во всех исследованных группах не обна-ружено статистически значимых отличий от практически здоровых людей минорного липидного компонента цитоплазматичес-ких мембран эритроцитов -моноацилгли-церолов. Напротив, при I, II и III стадиях рака был выявлен значительный рост уров-ня диацилглицеролов (рис. 4). Отсутствие липид-синтезирующей активности в эритро-цитах позволяет причислять эти вещества к продуктам деградации липидов мембран. Накопление ацилглицеролов свидетельству-ет об активации липолитических процес-сов, связанных со старением эритроцитов [2] . Поскольку диацилглицеролы играют роль мессенджеров в передаче гормонально-го сигнала, то развитие нарушения регуля-ции может приводить как к апоптозу, так и к гиперпролиферации.
При начальных стадиях злокачествен-ных новообразований эпителиальных тканей происходит снижение уровня сво-бодных жирных кислот (по сравнению с практически здоровыми людьми) на 35 и 17% соответственно, однако при терминаль-ных стадиях рака наблюдалась тенден-ция к их росту. При псориазе содержание свободных жирных кислот в мембранах эритроцитов было статистически значимо выше, чем в контрольной группе (рис. 5).
Деградация ацилглицеролов и фосфо-липидов одновременно сопровождается освобождением значительного количества жирных кислот, служащих в том числе суб-стратами для синтеза биологически актив-ных соединений -медиаторов иммунного ответа (простагландинов, лейкотриенов, тромбоксанов) [6, 12] . ВЫВОДЫ 1. При заболеваниях, обусловленных активацией клеточной пролиферации (зло-качественных новообразованиях эпители-альных тканей и псориазе), электрофоре-тическая подвижность эритроцитов резко снижается (более чем на 50%).
2. Изменение электрокинетических свойств эритроцитов при данных заболева-ниях может быть обусловлено снижением уровня некоторых фосфолипидов, имею-щих отрицательный заряд.
3. Меняющиеся при нарушении фосфо-липидного спектра мембран кинетические характеристики эритроцитов могут быть использованы для диагностики состояний патологической пролиферации, в том числе злокачественных новообразований.
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